CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Flutam, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg flutamidu (Flutamidum).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biale, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z napisem ,,FLUT” powyzej ,,250” po jedne;j
stronie i ,,APO” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Flutamid jest wskazany:

- wleczeniu raka gruczotu krokowego (stadium D,) z przerzutami, w skojarzeniu z agonistami
hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH), np. z octanem leuproreliny. By osiagnac
najlepsza skutecznos¢ w leczeniu uzupetniajacym, oba produkty nalezy stosowa¢ w tym samym
czasie (patrz punkt 4.2.);

- w leczeniu uzupekniajacym po amputacji jader, aby uzyska¢ calkowita blokadg¢ androgenowa;

- przed rozpoczgciem oraz w trakcie radioterapii u pacjentOw z masywnym, miejScCOwo
zaawansowanym rakiem gruczohu krokowego (stadium B; i stadium C), w skojarzeniu z
agonistami hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Apo-Flutam mozna podawac niezaleznie od positkow.

W leczeniu raka gruczotu krokowego (stadium D,), w skojarzeniu z agonistami hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) oraz w leczeniu uzupetiajacym po amputacji jader:
zwykle 250 mg (1 tabletka powlekana) trzy razy na dobg co osiem godzin.

Jesli flutamid ma by¢ stosowany w skojarzeniu z agonista LHRH, flutamid nalezy zastosowac¢ 3 dni
przed podaniem agonisty LHRH.

U pacjentéw z masywnym, miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego (stadium B; i
stadium C): 250 mg (1 tabletka powlekana) trzy razy na dobg co osiem godzin. Zaleca sig rozpoczaé
stosowanie flutamidu 3 dni przed podaniem agonisty LHRH.

Flutamid nalezy poda¢ osiem tygodni przed rozpoczgciem radioterapii. Stosowanie produktu nalezy
kontynuowa¢ w trakcie radioterapii.



4.3. Przeciwwskazania

Apo-Flutam jest przeciwwskazany u pacjentoéw z nadwrazliwoscia na flutamid lub inne sktadniki
produktu.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U okoto 9% pacjentéw po amputacji jader i leczonych flutamidem wystapita ginekomastia. Przed
jednoczesnym zastosowaniem flutamidu i agonistoéw hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy
nalezy dobrze zapoznac¢ si¢ z wlasciwosciami lekow z grupy LHRH.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze jednym z metabolitoéw flutamidu jest 4-nitro-3-
(trifluorometylo)anilina. Prawdopodobnie metabolit ten wywotuje methemoglobinemig,
niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz zottaczke cholestatyczna, ktére sa dziataniami niepozadanymi
charakterystycznymi dla pochodnych aniliny. U pacjentéw z nadwrazliwoscia na pochodne aniliny
(niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, methemoglobinemia, osoby palace tyton) nalezy
monitorowac¢ stgzenie methemoglobiny.

U pacjentow, u ktorych konieczne jest dlugotrwate stosowanie flutamidu, zaleca si¢ okresowe
monitorowanie czynno$ci watroby oraz badanie nasienia. W badaniach na szczurach, po dlugotrwatym
podawaniu flutamidu stwierdzono wystgpowanie gruczolakow komoérek srodmiazszowych jader i
zalezne od dawki zwigkszenie liczby przypadkow gruczolaka lub raka gruczotow sutkowych. Nie
ustalono znaczenia wynikoéw tych badan w odniesieniu do stosowania flutamidu u ludzi. Nalezy
zachowac ostroznose.

U pacjentow z niewydolno$cia watroby, dtugotrwate leczenie flutamidem nalezy zaleca¢ wylacznie po
wnikliwym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka.

W okresie stosowania produktu moze zmieni¢ si¢ zabarwienie moczu na bursztynowe lub
z6ttozielone, co jest wywotane obecnoscia flutamidu i jego metabolitow w moczu.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentow stosujacych flutamid moga wystapi¢ zaburzenia aktywnos$ci aminotransferaz, zottaczka
cholestatyczna, martwica watroby, encefalopatia watrobowa. Nalezy niezwlocznie zaleci¢ badanie
czynnosci watroby, jesli wystapia jakiekolwiek objawy niewydolnosci, np.: §wiad, ciemny mocz,
dhugotrwate zmniejszenie faknienia, zoltaczka, tkliwos¢ uciskowa w prawej gornej czgsci okolic
brzucha, niewyjasnione objawy grypopodobne. Jesli badania laboratoryjne potwierdza niewydolnosc¢
watroby lub zoéttaczke, oraz Ze nie jest to przerzut raka do watroby (zaleca si¢ wykonanie biopsji),
dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie w przypadku wystapienia zottaczki a takze

2 — 3- krotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz (bez objawéw klinicznych). Zwykle po
zmnigjszeniu dawki lub odstawieniu flutamidu czynno$¢ watroby powraca do stanu sprzed leczenia.
Nalezy zachowac szczegodlng ostroznosé, gdyz cigzkie uszkodzenie watroby w wyniku stosowania
flutamidu moze prowadzi¢ do $mierci pacjenta.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie jest konieczne zmniejszenie dawki flutamidu.

U mezezyzn leczonych flutamidem odnotowano nieliczne przypadki raka piersi. Dotychczas nie
potwierdzono zwiazku ze stosowaniem flutamidu.

Flutamid moze zwigksza¢ st¢zenie testosteronu i estradiolu w surowicy krwi, co powoduje
zatrzymywanie ptynéw w organizmie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolnoscia

krazenia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentow ze sktonnoscia do zakrzepow.



Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie stwierdzono interakcji pomigdzy flutamidem i octanem leuproreliny.

U pacjentow stosujacych dlugotrwale warfaryne, flutamid moze nasila¢ przeciwzakrzepowe dzialanie
warfaryny i wydtuza¢ czas krzepnigcia krwi. Nalezy zaleci¢ badanie czasu protrombinowego. Moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku przeciwzakrzepowego.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze Apo-Flutam i octan leuproreliny nalezy stosowac¢ jednocze$nie i
zgodnie z zaleconym schematem dawkowania. Pacjent nie powinien przerywac stosowania flutamidu
bez uzgodnienia z lekarzem.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Chociaz flutamid jest wskazany wytacznie u mezczyzn, opisano jego zastosowanie u kobiet w
leczeniu nadmiernego owlosienia i torbielowatosci jajnika. Jesli konieczne jest podawanie flutamidu u
kobiet w wieku rozrodczym, zaleca si¢ stosowanie odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych.

Nie przeprowadzono dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Korzysci wynikajace z
zastosowania flutamidu u kobiet w ciazy nie przewyzszaja ryzyka zwiazanego z toksycznoscia
produktu dla ptodu. Jest prawdopodobne, ze flutamid moze dziata¢ szkodliwie na ptod. Nie zaleca sig
stosowania produktu Apo-Flutam u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Brak danych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania flutamidu przez
kobiety w okresie laktacji. Flutamid moze przenika¢ do mleka kobiet karmiacych piersia. Ze wzgledu
na niebezpieczenstwo wywotania przez flutamid dzialan niepozadanych u niemowlat, kobiety
stosujace Apo-Flutam powinny zaprzesta¢ karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U niektorych pacjentdow moga wystapic takie dziatania niepozadane jak: sennos¢, dezorientacja,
znuzenie, zawroty glowy, zamazane widzenie. Nie nalezy wtedy prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwac
maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z nastgpujaca konwencja dotyczaca czestosci:

Bardzo czg¢sto (>10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W badaniach klinicznych

NajczgSciej wystgpujace w monoterapii dziatania niepozadane to: ginekomastia i (lub) nadwrazliwos¢
sutkow, niekiedy wilacznie z mlekotokiem, ktore ustgpuja po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
flutamidu. Ryzyko wystapienia ginekomastii znacznie si¢ zmniejsza, jesli flutamid stosuje sig¢
jednoczesnie z lekami z grupy agonistow LHRH.




Podczas jednoczesnego stosowania flutamidu z agonista LHRH najczgSciej (wigeej niz 5%
przypadkow) wystepuja dzialania niepozadane, ktére podano w tabeli. Dla poréwnania przedstawiono
tez dzialania niepozadane wystepujace po zastosowaniu placebo z agonista LHRH.

Flutamid + agonista LHRH Placebo + agonista LHRH

(n=294) (n=285)
% pacjentéw % pacjentow
Uderzenie krwi do gtowy 61 57
Utrata popedu ptciowego 36 31
Niemoc plciowa 33 29
Biegunka 12 4
Nudnos$ci/ wymioty 11 10
Ginekomastia 9 11
Inne 7 9
Objawy ze strony
przewodu pokarmowego 6 4

W obu grupach pacjentdow, najczgsciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi (uderzenie krwi do
glowy, utrata popedu plciowego, niemoc ptciowa) byty te, ktore wystepuja przy zmniejszonym
stezeniu androgenow lub po podaniu agonistow LHRH.

Inne dziatania niepozadane:

- zaburzenia serca:
rzadko: zawal migdnia sercowego;

- zaburzenia naczyniowe:
czesto: nadci$nienie;
rzadko: zator tgtnicy phucne;j;

- zaburzenia uktadu nerwowego:

czesto: senno$¢, dezorientacja, depresja, niepokdj, nerwowos¢;

rzadko: bezsenno$¢, znuzenie, bol gtowy, zawroty glowy, oslabienie,
zte samopoczucie, zamazane widzenie;

- zaburzenia uktadu oddechowego:
czgsto: dziatania niepozadane ze strony phuc;

- zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

czgsto: ginekomastia (powigkszenie piersi);

rzadko: nadwrazliwos$¢ piersi, niekiedy tacznie z mlekotokiem,
zmniejszona objgtos¢ nasienia;

- zaburzenia zZolqdka i jelit:

bardzo czgsto: nudnosci, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie;
czesto: inne zaburzenia przewodu pokarmowego;
rzadko: zwigkszone taknienie, niestrawnos¢, zaparcie;

- zaburzenia nerek i drog moczowych:
czesto: obrzek;
rzadko: krwiomocz;

- zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:
bardzo czesto: uczucie zmeczenia, bole miesni;



- zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

czgsto: niedokrwisto§¢ hemolityczna lub makrocytowa, zmniejszenie
liczby biatych krwinek we krwi obwodowej, matoptytkowosc,
methemoglobinemia (nieprawidtowosci budowy
hemoglobiny);

- zaburzenia watroby i drog zotciowych:

niezbyt czgsto: zapalenie watroby, zoltaczka, zoltaczka cholestatyczna,
encefalopatia watrobowa, martwica watroby — ustgpujace po
odstawieniu leku;

czesto$¢ wystgpowania nie znana: przypadki $mierci pacjenta z powodu cigzkiego uszkodzenia
watroby w wyniku nietolerancji flutamidu;

- zaburzenia skory i tkanki podskornej:
czesto$S¢ wystgpowania nie znana: nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, rumien, owrzodzenie, wysypka
pecherzowa, martwica naskorka;

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

rzadko: w leczeniu dlugotrwatym - §wiad, wybroczyny, potpasiec,
zwigkszone pragnienie, obrzek limfatyczny, zespot
toczniopodobny.

Drzialania niepozaqdane odnotowane po wprowadzeniu flutamidu do lecznictwa otwartego
Niedokrwistos¢ hemolityczna lub makrocytowa, methemoglobinemia, nadwrazliwo$¢ na §wiatto —
rumien, owrzodzenie, wysypka pecherzowa, martwica naskorka, zmiana zabarwienia moczu.
Zottaczka cholestatyczna, encefalopatia watrobowa, martwica watroby — ustepujace po odstawieniu
produktu. Odnotowano nieliczne przypadki $§mierci pacjenta z powodu cigzkiego uszkodzenia watroby
w wyniku nietolerancji flutamidu.

Opisano dwa przypadki raka piersi u m¢zczyzn. Dotychezas nie potwierdzono zwiazku
przyczynowego ze stosowaniem flutamidu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania: zmniejszona aktywno$¢ zyciowa, spowolnione oddychanie, niezbornos¢
ruchow, tzawienie, sennos¢, wymioty, methemoglobinemia. Cigzkie objawy przedawkowania zdarzaly
si¢ rzadko. Wystepowata niewydolno$¢ watroby.

W badaniach klinicznych stosowano flutamid w dawkach wigkszych niz 1,5 g na dobg przez ponad 36
miesigey. Nie stwierdzono cigzkich dziatan niepozadanych. Wystapita ginekomastia, nadwrazliwos¢
sutkow, zwigkszona aktywno$¢ AspAT. Nie ustalono wielkosci pojedynczej dawki dobowej, ktora
powodowataby objawy przedawkowania lub objawy wskazujace na zagrozenie zycia pacjenta.
Flutamid silnie wiaze si¢ z biatkami surowicy krwi. Hemodializa nie jest skuteczna w
przedawkowaniu. Jesli wymioty nie wystapity samoistnie, nalezy je sprowokowac. Zaleca si¢
monitorowanie podstawowych parametréw zyciowych pacjenta i zastosowanie leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; antagonisci

hormonoéw i ich pochodne; antyandrogeny.
Kod ATC: L02BB01



Flutamid jest doustnym, niesteroidowym i niechormonalnym antagonista androgenow, z grupy
pochodnych fenylopropanoamidu, stosowanym w leczeniu raka stercza z przerzutami. Wykazuje
najwigksza skutecznos¢ terapeutyczna, gdy jest podawany w skojarzeniu z agonistami hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH), np. z octanem leuproreliny. Flutamid nie jest skuteczny
w leczeniu innych nowotworow zaleznych od hormonéw, takich jak rak piersi lub tfagodny przerost
stercza.

Mechanizm dziatania

Flutamid hamuje transport i (lub) wigzanie dihydrotestosteronu w jadrach komorek tkanki gruczotu
krokowego. Komorki stercza wykazuja duza wrazliwos$¢ na dzialanie czynnikow wptywajacych na
zmiang stezenia androgendw. W rezultacie dochodzi do zahamowania wzrostu i podziatu komoérek
gruczotu krokowego. Indukowane flutamidem hamowanie dziatania androgenéw w komorkach stercza
dopeia dziatanie agonistow LHRH.

Flutamid moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z agonistami LHRH. Flutamid
wykazuje najwigksza skutecznos¢ u pacjentow, ktorzy wezesniej nie byli leczeni hormonami.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wykonano badania na zdrowych ochotnikach, ktorym podano doustnie w dawce pojedynczej 200 mg
flutamidu znakowanego trytem. Na podstawie analizy surowicy krwi, moczu i katu ustalono, ze
flutamid szybko i catkowicie wchianiania si¢ z przewodu pokarmowego.

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom 250 mg flutamidu w dawce pojedynczej stwierdzono,

ze maksymalne stgzenie czynnego metabolitu (a-hydroksyflutamidu) wystepuje w surowicy krwi

po mniej wigeej 2 godzinach, co wskazuje, ze flutamid jest szybko metabolizowany do
a-hydroksyflutamidu.

Dystrybucja

Samcom myszy podawano '“C- flutamid w dawce 5 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono by flutamid lub
jego czynne metabolity kumulowaty si¢ w innych tkankach niz komoérki gruczotu krokowego.
Najwigksze stgzenie flutamidu wystapito po 6 godzinach. St¢zenie flutamidu zmniejszato si¢ z niemal
stata szybkoscia w rownych odstgpach czasu. Najmniejsze stezenie flutamidu oznaczono

po mniej wigeej 18 godzinach. We wszystkich badanych tkankach, gtéwny metabolit wystgpowal w
wigkszych stezeniach niz flutamid.

U zdrowych ochotnikéw po doustnym podaniu 250 mg flutamidu w dawce pojedynczej, w surowicy
krwi oznaczano wylacznie mate stezenie flutamidu. Okres pottrwania metabolitu —
a-hydroksyflutamidu w surowicy krwi wynosi okoto 6 godzin.

W badaniach in vivo, po podaniu wielokrotnym (w stanie rownowagi), §rednie st¢zenie flutamidu w
surowicy krwi wynosito od 24 do 78 ng/ml. Flutamid wiazat si¢ z biatkami surowicy krwi w 94 —
96%.

W badaniach in vivo po podaniu wielokrotnym (w stanie rownowagi), czynny metabolit flutamidu
wystgpowat w stezeniach srednio od 1556 do 2284 ng/ml i wiazatl si¢ z biatkami surowicy krwi w 92 —
94%.

Metabolizm

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom 200 mg flutamidu znakowanego trytem stwierdzono, ze
jest szybko i catkowicie metabolizowany. W 1 godzing po podaniu, znakowany flutamid stanowit
tylko okoto 2,5% radioaktywnosci w surowicy krwi.

W surowicy krwi zidentyfikowano co najmniej 6 metabolitow flutamidu. Po 1 godzinie od podania,
glownym metabolitem byt biologicznie czynny a-hydroksyflutamid, ktory stanowit 23%
radioaktywno$ci w surowicy krwi.

Glownym metabolitem wystgpujacym w moczu jest 2-amino-5-nitro-4-(trifluorometylo)fenol.



Eliminacja
Flutamid i jego metabolity wydalane sa gtdéwnie w moczu. Po 72 godzinach, tylko 4,2% podane;j
dawki wydalane jest z katem.

Pacjenci w podesztym wieku
Wyniki badan farmakokinetyki flutamidu i hydroksyflutamidu u zdrowych ochotnikéw w

podeszlym wieku
(warto$¢ Srednia + SD)

Po podaniu dawki pojedynczej W stanie rownowagi
Flutamid Hydroksyflutamid Flutamid Hydroksyflutamid
Cinax (ng/ml) 252+ 34,2 894+ 406 113+ 213 1629+ 586
Okres pottrwania (h) - 8,1+ 1,3 7.8 9,6+ 2,5
Tinax (h) 1,9+ 0,7 2,7+ 1,0 1,3+ 0,7 1,0+ 0,6
Chin (ng/ml) - - - 673+ 316

Po podaniu 250 mg flutamidu trzy razy na dob¢ zdrowym ochotnikom w podesztym wieku, stgzenie
flutamidu i jego czynnego metabolitu w surowicy krwi ustalato si¢ po czwartej dawce (na podstawie
symulacji farmakokinetycznej).

Po podaniu dawki pojedynczej zdrowym ochotnikom w podesztym wieku, okres poltrwania czynnego
metabolitu wynosit okoto 8,1 godziny, a po podaniu wielokrotnym okoto 9,6 godziny.

Rasa pacjenta
Nie stwierdzono réznic dotyczacych wchianiania, dystrybucji i metabolizmu lub eliminacji flutamidu
w zalezno$ci od rasy pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu 250 mg flutamidu w dawce pojedynczej pacjentom z przewlekta niewydolno$cia nerek,
nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy klirensem kreatyniny a C,.x lub polem pod krzywa AUC
flutamidu. Niewydolno$¢ nerek nie miata tez wptywu na C,,.x lub pole pod krzywa AUC a-
hydroksyflutamidu. U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 29 ml/min, okres pottrwania
czynnego metabolitu byl nieznacznie wydhuzony.

Flutamid oraz a-hydroksyflutamid nie daja si¢ usuna¢ z surowicy krwi metoda hemodializy.

Niewydolnos¢ wqtroby
Brak danych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych farmakokinetyki flutamidu u
pacjentow z niewydolno$cia watroby.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu doustnym)

Gatunek Ple¢ LDsy mg/kg
Szczury 3 3258

0 2768
Myszy ) 1653
Swinki morskie 4 218

0 333

Dawka LDsy u psow i kotow wynosi ponad 1000 mg/kg.




Objawy toksycznosci flutamidu: spowolnienie czynnosci zyciowych, jezenie sig siersci, spowolnione
oddychanie, niezbornos¢ ruchow i (lub) tzawienie u myszy, szczurow i $winek morskich. U psow i
kotow wystapito zmniejszone taknienie, uspokojenie, wymioty.

Toksycznos¢ przewlekta

W 52-tygodniowych badaniach na szczurach obserwowano zmniejszenie masy ciata zalezne od
podanej dawki flutamidu. Wystgpowaly nastepujace objawy toksycznosci: zmniejszenie stercza,
pecherzykow nasiennych i nerek u samcow. U zwierzat otrzymujacych dawke 18 razy wigksza niz
zwykle stosowana u ludzi wystapilo zmniejszenie jader lub macicy, powigkszenie watroby, zmiany
struktury tkanki i zabarwienia jader, u samic zmniejszenie laktacji.

U samcow wystepowat rozrost, obrzek i gruczolaki komorek srodmiazszowych jader, gruczolaki
komorek srodmiazszowych, zmniejszenie spermatogenezy, zanik prostaty i pecherzykow nasiennych,
rak sutkow, zanikanie komorek przysadki mozgowe;.

Rakotworczosé

Flutamid podawano szczurom przez 52 tygodnie, §rednio w dawkach 3, 8 lub 17 razy wigkszych niz
zwykle stosowane u ludzi. U zwierzat wystapity gruczolaki komorek srodmiazszowych jader, rak
sutkow.

Mutagennos¢
Wykonano badania mutagennosci flutamidu (testy Ames’a) na mikrosomach pateczek Salmonella. Nie
stwierdzono modyfikacji DNA.

Ciqza, reprodukcja

W badaniach na szczurach, ktéorym podawano flutamid w dawkach $rednio 3, 9 i 19 razy wigkszych
niz zwykle stosowane u ludzi, stwierdzono zmniejszenie przezywalnosci potomstwa o 24 godziny. U
ptodow samic, ktorym podawano najwigksze dawki, wystapily zaburzenia w rozwoju czesci
mostkowej kregostupa i krggéw. U samcow, ktorych matkom podawano najwigksze dawki,
stwierdzono feminizacje.

W badaniach na krolikach, ktorym podawano flutamid w dawce 15 mg/kg mc./dobe, stwierdzono
zmniejszenie przezywalno$ci potomstwa.

Wplyw na ptodnosé

Flutamid nie miat wptywu na cykl estrogenowy oraz zachowanie szczuréw podczas parzenia. Samce,
ktorym podawano flutamid w dawce 150 mg/kg mc./dobg nie byly w stanie si¢ parzy¢. Objawy te
ustepowaty po odstawieniu flutamidu. Obserwowano zmniejszenie liczby zaptodnien.

Wykonano dlugotrwate badania na szczurach i psach. Stwierdzono zmniejszona spermatogenezg i
zmiany histologiczne, charakterystyczne dla dziatania antyandrogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 2910 ES5
Hydroksypropyloceluloza 400 CPS
Makrogol 3350



Tytanu dwutlenek (E 171)
Wosk Carnauba.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C .

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Apo-Flutam w postaci tabletek powlekanych jest pakowany w nieprzezroczysty, okragly pojemnik z
HDPE, zamykany polipropylenowa (PP) zakretka.

Pojemniki zawieraja 30 lub 90 tabletek powlekanych.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9416

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26.06.2002 r./23.05.2005 r./

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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